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В статье представлен обзор литературы по современному состоянию проблемы бисфосфонатных остео-

некрозов челюстей. В России и за рубежом появляются многочисленные сообщения об атипичном поражении 
челюстных костей, связанном с приёмом препаратов на основе фосфора или аналогов его соединений, в част-
ности бисфосфонатов. Эта проблема актуальна: если раньше осложнения бисфосфонатотерапии были ограни-
чены единичными клиническими наблюдениями, то теперь их частота, по сведениям разных авторов, дости-
гает 8–27%. Бисфосфонатный остеонекроз челюстей характеризуется уникальными этиопатогенетическими, 
клиническими и диагностическими особенностями, отличающими его от других воспалительных, дистрофи-
ческих, а также ятрогенных заболеваний орофациальной области, поэтому целесообразно его обособление в 
самостоятельную нозологию, требующую комплексного изучения. Согласно современным данным, бисфос-
фонатный остеонекроз челюстей — осложнение антирезорбтивной терапии, характеризующееся омертвением 
и оголением участка кости, которое сохраняется более 8 нед, с последующим прогрессированием процесса, 
при условии отсутствия лучевой терапии на область головы в анамнезе. Бисфосфонаты относятся к антире-
зорбтивным веществам, являются мощными ингибиторами разрушения костной ткани, повсеместно приме-
няются для лечения метастатического поражения костей скелета, множественной миеломы, гиперкальциемии 
у онкологических больных. Однако развитие осложнения в виде остеонекроза челюстей значительно снижает 
положительный эффект терапии и крайне тягостно переносится пациентами. Сопутствующие остеонекрозу 
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Бисфосфонатный остеонекроз челюстей 
(БОНЧ) — осложнение антирезорбтивной тера-
пии, характеризующееся омертвением и оголе-
нием участка кости, которое сохраняется более 
8 нед, с последующим прогрессированием про-
цесса, при условии отсутствия проведения луче-
вой терапии на область головы в анамнезе [31].

В литературе данная патология впервые описа-
на R.E. Marx в 2003 г. [23]. С этого времени появля-
ются данные об атипичном поражении челюстных 
костей у пациентов, принимающих бисфосфонаты, 
с частотой от 8 до 27% [18, 27, 28, 33].

Бисфосфонаты (БФ) — класс препаратов, 
предотвращающих потерю костной массы, ис-
пользуемых в онкологии для лечения костных 
метастазов, миеломы, а также вторичной гипер-
кальциемии у больных со злокачественными 
новообразованиями. Их применяют также при 
остеопорозе, болезни Педжета, педиатрическом 
несовершенном остеогенезе и других болезнях, 
вызывающих хрупкость костей [36].

БФ — мощные ингибиторы костной резорб-
ции, аналоги пирофосфата, отличающиеся от 
него центральным атомом углерода вместо ато-
ма кислорода (Р–С–Р- вместо Р–О–Р-связи) [7]. 
Классификация БФ на основе замещения азота в 
боковой цепи в настоящее время наиболее рас-
пространена [1].

Виды БФ:
1) незамещённые БФ (клодроновая кислота, 

этидронат натрия, тилудронат динатрия);
2) аминобисфосфонаты:
2.1) с одним атомом азота (памидроновая 

кислота, алендроновая кислота, ибандроновая 
кислота);

2.2) с азотсодержащими основными гете-
роциклическими соединениями (ризедроновая 
кислота, золедроновая кислота).

БФ проникают в костную ткань, концентри-
руются вокруг остеокластов, создавая при этом 
высокую концентрацию в лакунах резорбции, 
связываются с минеральным матриксом кости. 
Миграция остеокластов замедляется, а их ре-
зорбтивная способность снижается. Также БФ 
вызывают апоптоз остеокластов в зоне костной 
резорбции [35].

Особую группу больных, которым показана 
антирезорбтивная терапия, представляют онко-
логические пациенты с выявленными костными 
метастазами. На фоне приёма БФ количество 
метастазов снижается, повышается прочность 
костной ткани, уходит болевой синдром, умень-
шается риск патологических переломов, сни-
жается уровень гиперкальциемии [3]. Однако 
возникновение осложнения в виде БОНЧ зна-
чительно снижает положительный эффект тера-
пии и крайне тягостно переносится пациентами.

В основе патогенеза заболевания, по со-
общениям ряда авторов, лежат подавление БФ 
дифференцировки остеокластов из моноци-
тов, увеличенный апоптоз остеокластов, сти-
муляция остеокласт-подавляющего фактора 
и снижение активности остеокласта, а также 
антиангиогенные свойства фосфора [24]. В ре-
зультате возникает глубокая супрессия мета-
болизма костной ткани, что может привести к 
её омертвению и значительно, а порой и необ-
ратимо сокращает шансы на восстановление. 
Таким образом, за счёт повышения прочности 
кость теряет способность к регенерации. Одна-

гнойно-воспалительные процессы околочелюстных тканей, появление стойких свищевых ходов на коже и в 
полости рта, риск возникновения патологического перелома челюсти ухудшают качество жизни пациентов. 
Приведённый в статье анализ известных на сегодня данных о бисфосфонатных остеонекрозах челюстей должен 
привлечь внимание стоматологов-хирургов, челюстно-лицевых хирургов, эндокринологов, онкологов к этой 
проблеме.

Ключевые слова: бисфосфонаты, остеонекроз, онкология, метастазы, кость.
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The article presents review of the literature on the current state of the problem of bisphosphonate-related 

osteonecrosis of the jaw. In Russia and abroad there are numerous reports of atypical lesions of the maxilla associated 
with taking medications on the basis of phosphorus or its analogues, in particular bisphosphonates. This is an issue: 
if earlier bisphosphonate treatment complications were limited to individual clinical observations, currently their 
frequency, according to different authors, reaches 8–27%. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is 
characterized by unique etiopathogenic, clinical and diagnostic features that distinguish it from other inflammatory, 
degenerative and iatrogenic diseases of orofacial region, so it is reasonable to isolate it into an independent nosology, 
requiring a comprehensive study. According to current data, bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw is a 
complication of antiresorptive therapy, characterized by necrosis and exposure of bone area, which persists for more 
than 8 weeks, followed by the process progression in the absence of radiation therapy to the head area in history. 
Bisphosphonates are antiresorptive agents, potent inhibitors of bone tissue destruction, widely used for the treatment of 
bone metastasis, multiple myeloma, and hypercalcemia in cancer patients. However, the development of complications 
such as osteonecrosis of the jaw greatly reduces the positive effects of treatment, and extremely bothersome for patients. 
Osteonecrosis-related pyo-inflammatory processes of admaxillary tissue, the appearance of persistent sinus tracts on 
the skin and in the mouth, the risk of pathologic fracture of the jaw impair the quality of life of patients. Presented in 
the article analysis of currently known data about the bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw should attract the 
attention of dental surgeons, maxillofacial surgeons, endocrinologists, oncologists to this problem.
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ко большинство авторов сходятся во мнении, 
что пусковым механизмом процесса является 
также инфицирование кости микрофлорой рта 
при малейшей травме (Marx R.E., 2003; Calvo 
de Mora J., 2006; Ruggiero S.L., 2014) [13, 24, 31]. 
Наиболее часто это происходит при удалении 
зубов и хирургических вмешательствах во рту 
[21], повреждении слизистой оболочки нераци-
онально изготовленными съёмными протезами 
и искусственными коронками [20], оголением 
кости в результате заболеваний пародонта [22].

На данный момент наиболее распространена 
классификация БОНЧ, предложенная Американ-
ской ассоциацией хирургов-стоматологов и че-
люстно-лицевых хирургов (American Association 
of Oral and Maxillofacial Surgeons, 2009):

– 0-я стадия — возможно отсутствие обна-
жения некротизированной кости при наличии 
таких неспецифических симптомов, как зубная 
боль без одонтогенной причины; ноющая боль 
в области нижней челюсти, иногда иррадииру-
ющая в область височно-нижнечелюстного су-
става; боль в области верхнечелюстной пазухи, 
которая может быть связана с воспалением и ис-
тончением её стенки; подвижность зубов с ин-
тактным пародонтом; свищевые ходы, не имею-
щие одонтогенной причины;

– 1-я стадия — обнажение участка некротизи-
рованной кости без признаков воспаления и боли;

– 2-я стадия — обнажение участка некроти-
зированной кости, сопровождающееся болью и 
явлениями воспаления;

– 3-я стадия — обнажение участка некро-
тизированной кости с признаками воспаления, 
а также один признак или более из следующих: 
обнажение альвеолярной кости, наличие пато-
логического перелома, свищевой ход на коже, 
наличие ороантрального или ороназального со-
общения.

В описании типичной картины БОНЧ авто-
ры сходятся в том, что чаще всего единым до-
стоверным клиническим признаком бывает на-
личие во рту незаживающего некроза слизистой 
оболочки с участком обнажённой кости от жел-
товатого или зеленоватого до тёмно-коричне-
вого цвета [6]. Нижняя челюсть страдает чаще, 
чем верхняя, ещё реже встречается сочетанное 
повреждение челюстей [24].

У одних больных процесс остеонекроза про-
текает с выраженной воспалительной реакцией, 
сопровождающейся абсцедированием и фор-
мированием внутри- и внеротовых свищевых 
ходов [5], у других жалобы сводятся только к 
участку оголённой кости во рту и невозможнос-
тью по этой причине протезирования [13]. Осо-
бую категорию составляют пациенты, у кото-
рых воспалительные процессы, осложняющие 
остеонекроз, принимают вялотекущую форму с 
частыми обострениями, не имеющими тенден-
ции к стойкому излечению [6].

Отмечают большую вариабельность рентге-
нологических признаков поражения челюстей: 
большая протяжённость, не имеющая чётких 

границ зон деструкции, многоочаговость с раз-
личной локализацией, чередование зон остео-
склероза и остеопороза («мыльная пена»), от-
сутствие демаркационной линии по краям 
процесса, наличие рентгенологического патоло-
гического перелома челюсти, вовлечение в про-
цесс стенок гайморовых пазух, бугров верхней 
челюсти, крылонёбных отростков основной кос-
ти, секвестрация [32]. Не оставляет сомнений 
необходимость применения у данных пациентов 
высокотехнологичных методик обследования 
с минимальной лучевой нагрузкой — магнит-
но-резонансной томографии, конусно-лучевой 
компьютерной томографии и ультразвукового 
исследования [34].

Состояние иммунитета у больных с БОНЧ 
подвержено влиянию множества факторов. 
H. Miyazaki в 2012 г. сделал предположение о ве-
дущей роли лейкопении в возникновении БОНЧ 
у онкологических больных [26]. Возникновение 
остеонекроза челюстей у них может быть связа-
но с лекарственно-индуцированной иммунной 
дисфункцией и повышенной сенсибилизацией к 
микрофлоре рта [19]. Н.А. Заславская в 2014 г от-
метила при БОНЧ снижение факторов местного 
и общего иммунитета (как клеточного, так и гу-
морального звеньев) на фоне химио- и лучевой 
терапии [2].

В описании гистологической картины опе-
рационного материала, полученного по поводу 
БОНЧ, встречается описание как асептического 
некроза [2], так и некроза с выраженным вос-
палительным характером изменений в тканях 
челюсти за счёт инфильтрации лимфоцитами и 
гранулоцитами [25]. Типичные гистологические 
результаты представляют собой картину нежиз-
неспособной кости с окружающими её колония-
ми бактерий и воспалительным клеточным ин-
фильтратом [9].

В настоящее время можно выделить два ос-
новных подхода к лечению БОНЧ: консерватив-
ный и хирургический. Консервативная терапия 
[8] предусматривает, прежде всего, назначение 
пациентам курсовой антибактериальной, сим-
птоматической терапии, ежедневной обработки 
очагов поражения костной ткани растворами 
антисептиков, а также тщательное соблюдение 
гигиены рта. К хирургическим методам отно-
сятся кюретаж лунок удалённых зубов, секве-
стрэктомия, резекция челюсти, в том числе пал-
лиативное лечение — вскрытие и дренирование 
гнойных очагов, выполнение иммобилизации 
при патологических переломах челюстей [12].

Некоторые авторы в комплексном лечении 
БОНЧ с успехом используют крайне высокочас-
тотную терапию [4], озонотерапию [29], эрбие-
вый лазер [17]. В литературе описаны работы по 
применению трансплантации костного мозга и 
стволовых клеток в очаги некроза [14], исполь-
зованию обогащённой тромбоцитарной плазмы 
[11] и гипербарической оксигенации [30], добав-
лению токоферола и пентоксифиллина к стан-
дартной схеме антибиотикотерапии [16], а также 
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терипаратида — рекомбинантного человеческо-
го паратиреоидного гормона [10].

В профилактике данной патологии основной 
упор сделан на санацию рта и попытку предот-
вратить необходимость лечения и удаления зу-
бов во время последующего приёма БФ [25].

Неинвазивные биохимические методы 
диагностики и мониторирования скелетных 
нарушений, основанные на определении со-
отношения и интенсивности процессов образо-
вания и разрушения костной ткани, в последнее 
время стали набирать популярность в связи с 
простотой и доступностью [15]. Преимущес-
твенно специфичными и точными являются 
маркёры, определяемые в сыворотке крови 
больного натощак [9]. Остеокальцин, амино-
терминальный пропептид проколлагена I типа, 
костно-специфическая щелочная фосфатаза от-
носятся к одним из наиболее доступных и рас-
пространённых показателей костеобразования, 
а С-концевой телопептид — β CrossLaps (CTX) 
и тартрат-резистентная кислая фосфатаза — к 
маркёрам костной резорбции.

В вопросах клиники, диагностики и лечения 
БОНЧ остаётся много неясного, а с увеличени-
ем онкологической заболеваемости можно ут-
верждать, что количество пациентов с подобной 
патологией будет расти. На настоящий момент 
не разработаны эффективные меры профилак-
тики и прогнозирования клинического течения 
БОНЧ. Не утверждены нормативная база и ал-
горитм совместного ведения пациентов врача-
ми различных специальностей, а также весьма 
слабо действует преемственность между онко-
логами, эндокринологами и стоматологами, в 
результате чего возникает ситуация, когда па-
циент ставится перед фактом уже развившего-
ся осложнения. Не утверждено единой эффек-
тивной методики лечения, потому что многое 
в вопросах патогенеза остеонекроза до сих пор 
остаётся неясным.

В целом, несмотря на большее количество 
сообщений об отдельных аспектах патогенеза, 
клиники, диагностики, лечения и профилактики 
БОНЧ и огромный пройденный путь исследова-
ний, это заболевание для учёных и клиницистов 
остаётся на сегодняшний день актуальнейшей 
проблемой и требует дальнейшего изучения.
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Статья представляет собой обзор отечественной и зарубежной литературы, содержащий основные сведе-

ния по возможностям оценки изменения состояния лимбической системы у кардиологических пациентов в 
процессе комплексной реабилитации. Рассмотрены вопросы возможной взаимосвязи структур лимбической 
системы с сердечно-сосудистой системой. Освещены ключевые патогенетические механизмы взаимного вли-
яния вегетативной нервной системы, лимбической и сердечно-сосудистой систем друг на друга. Рассмотрены 
основные аспекты участия лимбической системы в регуляции психоэмоционального состояния человека. По-
следовательно дана оценка возможности применения различных методов исследования изменения состояния 
лимбической системы у кардиологических больных в клинической практике. Разобраны две основные груп-
пы методов: общепринятые тест-системы, а также дополнительные инструментальные методы обследования 
кардиологических больных. Сопоставлены возможности каждого из методов, их достоинства и ограничения 
применения в клинической практике. Особое внимание уделено освещению вопроса оценки уровня тревоги 
и депрессии. Кратко рассмотрены кардиоваскулярные тесты. Обращает на себя внимание то обстоятельство, 


